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N-氮杂环甲氧基-O-(4-芳氧基苯基)乳酸酰胺的合成与除草活性 
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裴  晖 b    何丽英 b    胡  礼 b    胡艾希*,a 

(a湖南大学化学化工学院  长沙 410082) 
(b湖南化工研究院  国家农药创制工程技术研究中心  长沙 410007) 

摘要  以 A8169 为先导, 设计并合成了 12 个新型的 N-氮杂环甲氧基-O-(4-芳氧基苯基)乳酸酰胺化合物, 其结构经 1H 
NMR, 13C NMR, LC/MS 和 IR 确证. 初步生物活性测定结果表明, 化合物在 2250 g/ha 剂量下, 对单子叶杂草马唐

(Digitaria sanguinalis)、稗草(Echinochloa crus-galli)、狗尾草(Setaria viridis)等均具有 100%的除草活性, 进一步活性筛

选发现, (R)-(＋)-N-[(2-氯噻唑-5-基)甲氧基]-O-[4-((6-氯喹喔啉-2-基)氧基)苯氧基]乳酸酰胺(2f)除草活性(马唐 IC50＝6.8 
g/ha, 稗草 IC50＝6.6 g/ha)远高于同类商品化除草剂炔草酯和先导化合物 A8169. 
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Synthesis and Herbicidal Activity of Novel N-Hetrocyclo Containing 
Nitrogen Methoxy-O-(4-aryloxy-phenyl) Lactamide Derivatives 
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Abstract  The lead compound A8169 was modified, 12 N-hetrocyclo containing nitrogen methoxy-O-(4-aryloxy-phenyl) 
lactamide derivatives were designed and synthesized, and their structures were characterized by 1H NMR, 13C NMR, LC/MS 
and IR. The bioassay results indicated that all compounds exhibited 100% activities against Digitaria sanguinalis, Echinoch-
loa crus-galli L and Setaria Viridis at 2250 g/ha. In particular, (R)-(＋)-N-((2-chlorothiazol-5-yl)methoxy)-O-(4-((6-chloro-
quinoxalin-2-yl)oxy)phenoxy) lactamide (2f) was much more effective against Digitaria sanguinalis (IC50＝6.8 g/ha) and 
Echinochloa crus-galli (IC50＝6.6 g/ha) than commercial clodinafop-propargyl and lead compound A8169.  
Keywords  N-hetrocyclo containing nitrogen methoxy-O-(4-aryloxy-phenyl) lactamide; synthesis; herbicidal activity 

 
自 1975年第一个商品化芳氧羧酸(APP)除草剂禾草

灵[1]问世以来, 由于其高效、低毒、高选择和对环境友

好等特点, 引起人们的广泛研究[2～10], 该类除草剂主要

是通过抑制禾本科杂草的乙酰辅酶A羧化酶, 阻断植物

体脂肪酸的合成, 选择性地防除禾本科杂草[11,12], 通常, 
其 R 构型体具有较 S 构型体更高的除草活性. 

氮杂环化合物在农药特别是杀虫、杀菌和除草方面

具有广泛的生物活性和药理活性, 而引起人们广泛的研

究兴趣[13～23], 炔草酯(clodinafop-propargyl 1)[24]为诺华

公司于 1991年开发的第一个作用于小麦田APP除草剂, 
由于其高效、低毒和高选择性, 2009 年其销售额达 1.50
亿美元, 居 APP 除草剂第二位. 本课题组在新型除草剂

的研究上做了很多工作[25～27], 根据 APP 除草剂的构效

关系[28], 用 N-炔丙氧基替代炔草酯中酯基部分得到一

个新的酰胺化合物 A8169, 发现其除草活性与炔草酯处

于同一活性水平, 但作物选择性高于炔草酯[29]. 为进一
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步提高活性, 本文以 A8169 为先导化合物, 用氮杂环甲

基代替A8169炔丙基片断, 吡啶基变换为的已经商品化

品种的芳基部分, 合成了 12 个 N-氮杂环甲氧基-O-(4-
芳氧基苯基)乳酸酰胺(2). 初步生物活性测定结果表明, 
该类化合物具有良好的除草活性, 部分化合物的活性优

于商品化除草剂炔草酯和先导化合物 A8169. 其合成路

线如 Scheme 1 所示. 

1  结果与讨论 

1.1  手性柱色谱拆分 

(R)-(＋)-N-((2-氯噻唑-5-基)甲氧基)-O-[4-((6-氯喹

喔啉-2-基)氧基)苯基]乳酰胺(2f)和(±)-N-((2-氯噻唑-5-
基)甲氧基)-O-[4-((6-氯喹喔啉-2-基)氧基)苯基]乳酰胺

的手性拆分(OD-H, 250 mm×4.6 mm, 5 μm, 正己烷/异
丙醇(体积比)＝70/30, 流速, 1.5 mL/ min, 波长, 254 nm, 
室温.)结果表明 2f [[α]20 

D ＝＋42.8 (c＝1, CH3COCH3)]的
ee 值约为 91%, 而对照组(±)-N-((2-氯噻唑-5-基)甲氧

基)-O-[4-((6-氯喹喔啉-2-基)氧基)苯基]乳酰胺([α]20 
D ＝0 

(c＝1, CH3COCH3))的 ee 值几近于 0, 同时 2a～2l 合成 

所用原料(R)-(＋)-2-(4-羟基苯氧)丙酸的 ee 值＞98%, 且
合成条件类似, 依此我们可以得出结论: 本论文中反应

条件对化合物的手性碳构型影响不大, 化合物2a～2l主
要成分仍为 R 活性体.  

1.2  目标化合物的除草活性及安全性 

除草普筛结果(表 1)表明, 在 2250 g/ha 剂量下化合

物 2a～2l 芽前、芽后施用对单子叶杂草马唐、稗草、狗

尾草等均具有 100%的活性; 但对双子叶杂草苘麻、刺

苋、藜的除草活性不明显. 
根据普筛结果, 选取单子叶杂草马唐、稗草、狗尾,

对化合物 2进行了初筛测试(表 2), 结果表明, 在 75 g/ha
剂量下, 2b, 2f, 2h 和 2l 对马唐、稗草、狗尾草茎叶处理

活性均达到 90%以上, 化合物 2a, 2c, 2g 对茎叶处理活

性在 60%～90%之间; 化合物 2d, 2e, 2i, 2j, 2k 活性较低

(0～80%), 表 2 也表明所合成的化合物茎叶处理活性较

土壤处理活性高. 
为了确定化合物 2b, 2h, 2f 和 2l 的活性水平, 以

A8169 和炔草酯为对照组, 选取马唐和稗草在茎叶处理

条件下进行进一步复筛测试, 结果(表3)表明, 所测化合
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表 1  化合物 2 在 2250 g/ha 剂量下除草活性(%) 
Table 1  Herbicidal activity (%) of compounds 2 at dosage of 2250 g/ha 

茎叶处理  土壤处理 Compd. 
苘麻 刺苋 藜 马唐 稗 狗尾  苘麻 刺苋 藜 马唐 稗 狗尾

2a 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2b 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2c 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2d 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2e 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2f 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2g 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2h 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2i 0 30 30 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2j 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2k 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
2l 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 

A8169 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 
炔草酯 0 0 0 100 100 100  0 0 0 100 100 100 

表 2  75 g/ha 剂量下除草初筛活性(%) 
Table 2  Preliminary herbicidal activity (%) at dosage of 75 g/ha 

茎叶处理  土壤处理 茎叶处理  土壤处理 Compd. 
马唐 稗 狗尾  马唐 稗 狗尾

Compd. 
马唐 稗 狗尾  马唐 稗 狗尾

2a 90 60 80  70 30 70 2g 95 75 90  90 50 90 
2b 100 90 90  70 50 70 2h 100 100 100  95 90 95 
2c 95 80 95  90 90 90 2i 60 80 60  80 50 50 
2d 50 50 50  0 0 0 2j 40 40 40  0 0 0 
2e 60 0 60  0 0 0 2k 80 70 70  40 30 30 
2f 100 100 100  95 90 95 2l 100 90 100  90 70 90 

表 3  茎叶处理条件下对马唐和稗草进一步筛选活性(%)和 IC50值(g/ha)a 
Table 3  Further herbicidal activity (%) and IC50 value (g/ha) against D. sanguinalis and E. crus-galli in postemergence treatments 

马唐 稗 Compd. 
30 15 7.5 3.75 IC50

a 30 15 7.5 3.75 IC50 
2b 50 40 30 20 28.9 80 50 10 0 17.5 
2f 90 80 50 30 6.8 98 80 50 30 6.6 
2h 70 50 30 20 14.5 70 50 0 0 22.7 
2l 80 60 40 20 10.6 90 60 40 20 9.5 

A8169 50 40 20 10 26.9 70 60 50 30 9.3 
炔草酯 40 30 20 10 46.5 70 50 30 20 14.6 

a Inhibitive concentration (g/ha) to obtain 50% growth inhibition, calculated by DPS software.

物均具有很好的除草活性, 其中 2f 对马唐和稗草的 IC50 
(6.8, 6.6 g/ha)均远低于 A8169 (26.9, 9.3 g/ha)和炔草酯

(46.5, 14.6 g/ha). 化合物 2l 对马唐和稗草 IC50值(10.6, 
9.5 g/ha)较对照组低, 化合物 2b, 2h 与对照组活性相当. 

为了研究立体构型对活性的影响, 选取(R)-(＋)-N- 
((2-氯噻唑-5-基)甲氧基)-O-[4-((6-氯喹喔啉- 2-基)氧基)
苯基 ]乳酸酰胺 (2f)和 (±)-N-((2-氯噻唑 -5-基 )甲氧

基 )-O-[4-((6-氯喹喔啉 -2-基 )氧基 )苯基 ]乳酸酰胺

((±)-2f)进行进一步的研究, 结果(表 4)表明: 化合物 2f
对马唐、稗草、狗尾的 IC50值(7.5, 7.7, 10.0 g/ha)明显比

(±)-2f (16.1, 16.6, 12.3 g/ha)低, 筛选结果与芳氧羧酸除

草剂 QSAR 结论一致[30].  

1.3  构效关系 

生物活性测定结果表明, 化合物结构对除草活性有

显著影响, 其中 Ar 基团对活性的影响最大, 当 Ar 为喹

喔啉时, 活性最高, 当 Ar 为吡啶环时, 化合物活性明显

优于苯环和苯并噁唑环; 就吡啶环而言, 3-位带卤素取

代基较无取代基的活性高, 如 Ar 为 3-氟-5-氯-2-基吡啶

和 3-氯-5-三氟甲基-2-吡啶的化合物较 5-三氟甲基-2-吡
啶的化合物活性高. 总体来说, 活性数据大小顺序为喹

喔啉＞吡啶＞苯并噁唑＞苯. 杂环取代基对活性也有影

响, 但规律不明显. 
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表 4  化合物 2f 和(±)-2f 除草活性对照 
Table 4  Comparative herbicidal activity of compounds 2f and (±)-2f 

茎叶处理/%  IC50/(g•ha－1) Compd. Concentration/ 
(g•ha－1) 马唐 稗 狗尾  马唐 稗 狗尾 

3.75 30 0 20  
7.5 50 30 30  2f 
15 70 100 70  

7.50 
7.7 

(7.2～8.2) 
10.0 

(6.8～14.6) 

3.75 10 0 0  
7.5 20 0 20  (±)-2f 
15 50 70 60  

16.1 
(11.5～22.6) 

16.6 
(5.5～49.9) 

12.3 
(7.5～20.1) 

 

2  结论 

以 A8169 为先导, 设计并合成了 12 个新型的 N-氮
杂环甲氧基-O-(4-芳氧基苯基)乳酸酰胺化合物, 其化学

结构经 LC/MS, 1H NMR, 13C NMR 和 IR 确证, 立体构

型经手性合成与手性分析确证. 初步生物活性测定结果

表明, 其在有效成份 2250 g/ha剂量下, 对单子叶杂草马

唐、稗草、狗尾草等均具有 100%的抑制活性, 进一步

活性筛选发现, (R)-(＋)-N-[(2-氯噻唑-5-基)甲氧基]-O- 
[4-((6-氯喹喔啉-2-基)氧基)苯氧]乳酸酰胺(2f)除草活性

(马唐 IC50＝6.8 g/ha, 稗草 IC50＝6.6 g/ha)远高于同类商

品化品种炔草酯和先导化合物A8169. 本课题组对 2f进
一步的活性及安全评价实验仍在进行之中.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

WPS-1 型数字熔点仪 ( 熔点未校正 ); Vairian 
INOVA-300 型核磁共振仪(以 CDCl3为溶剂, TMS 为内

标); PE System 2000 FTIR 型红外光谱仪(溴化钾压片或

液膜法); Agilent 1100 系列高效液相色谱仪; Agilent 
1100 Series 型高效液相色谱/质谱联机系统(四极杆); 
PE2400II-CHNS/O 型元素分析仪 ; Perkin Elmer Po-
larimeter 341 微量旋光仪; 层析薄板(德国 Merk 公司). 
所有试剂均为市售分析纯. 

3.2  实验方法 

3.2.1  (R)-(＋)-O-(4-芳氧基苯基)乳酸(3)的合成 

(R)-(＋)-O-[4-((3-氟-5-氯吡啶-2-基)氧基)苯基]乳酸 
(3a): DMF (40 mL), (R)-(＋)-2-(4-羟基苯氧)丙酸(3.64 g, 
0.02 mol), 搅拌溶解 , 分批加入碳酸钾 (5.52 g, 0.04 
mol), 升温至 70～80 ℃, 搅拌 1 h. 滴加 2,3-二氟-5-氯
吡啶(2.98 g, 0.02 mol), 70～80 ℃搅拌 8 h. 将反应物冷

却至室温, 倒入冰水(250 mL)中, 用稀盐酸调节至 pH＝

4～5, 过滤, 水洗, 干燥得淡黄色固体 3a 5.91 g, 产率

95.0%, m.p. 209.1.0～210.5 ℃(文献值[31]: 211～212 ℃), 
[α]20 

D ＝＋37.9 (c＝1, CH3COCH3). 
(R)-(＋)-O-[4-((6-氯苯并噁唑-2-基)氧基)苯基]乳酸

(3e): 参考文献[32]合成, 纯度 98.2%, 收率 97.5%, m.p. 
162.5～164.8 ℃(文献值[33]: 158 ℃); [α]20 

D ＝＋26.1 (c＝
1, MeOH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 1.69 (d, J＝6.9 
Hz, 3H, CH3), 4.79 (q, J＝6.9 Hz, 1H, CH), 6.95～7.01 
(m, 2H, Ph-H), 7.22～7.26 (m, 1H, Benzoxazole-H), 
7.31～7.36 (m, 2H, Ph-H), 7.40 (dd, J＝8.7 Hz, 1H, 
Benzoxazole-H), 7.44 (dd, J＝2.4 Hz, 1H, Benzoxazole- 
H); LC-MS (Negative ion) m/z: 664.6 [2M－H]－, 331.8 
[M－H]－. 

3b～3d, 3f 的合成同 3a. 3b: 产率 95.0%, 棕色油状

液体(m.p. 文献值[35]: 105～107 ℃); 3c: 产率 96.3%, 棕
色油状液体(m.p. 文献值 [35]: 90～94 ℃); 3d: 产率

86.4%, m.p. 50.9～51.8 ℃(文献值[36]: 50 ℃); 3f: 产率

95.9%, m.p. 210.1.0～211.5 ℃(文献值 [37]: 211～212 
℃). 
3.2.2  (R)-(＋)-O-(4-芳氧基苯基)乳酸酰氯(4)的合成 

(R)-(＋)-O-[4-((3-氟-5-氯吡啶-2-基)氧基)苯氧基]乳
酸酰氯(4a): 甲苯(40 mL), (R)-(＋)-O-[4-((3-氟-5-氯吡 
啶-2-基)氧基)苯基]乳酸(3a) (1.04 g, 3.3 mmol)和二氯亚

砜(1.18 g, 10 mmol). 回流反应 4 h 后脱去溶剂甲苯得到

4a, 直接用于下一步.  
(R)-(＋)-O-[4-((3-氯-5-三氟甲基吡啶-2-基)氧基)苯

基]乳酸酰氯(4b), (R)-(＋)-O-[4-((5-三氟甲基吡啶-2-基)
氧基)苯基]乳酸酰氯(4c), (R)-(＋)-O-[4-(2-氟-4-氰基苯

氧基)苯基]乳酸酰氯(4d), (R)-(＋)-O-[4-((6-氯苯并噁唑- 
2-基)氧基)苯基]乳酸酰氯(4e), (R)-(＋)-O-[4-((6-氯喹喔

啉-2-基)氧基)苯基]乳酸酰氯(4f)的合成同 4a.  
3.2.3  5-氨氧甲基-2-氮杂环(6)的合成 

5-氨氧甲基-2-氯噻唑(6a): DMF (40 mL), N-羟基邻

苯二甲酰亚胺(8.15 g, 0.05 mol)和氢氧化钠(3 g, 0.075 
mol), 搅拌溶解, 滴加 2-氯-5-氯甲基噻唑(8.40 g, 0.05 
mol), 室温搅拌 20 h. 反应物倒入冰水(250 mL)中, 过
滤, 水洗得白色固体 5a. 将 5a加入到 250 mL的三口瓶

中, 加入乙醇(150 mL). 加热溶解, 滴加水合肼(15 g, 
80%), 回流反应 4 h, 冷却, 过滤, 滤液脱溶得到黄色的

油状物, 倒入饱和氯化钠溶液中, 乙醚萃取, 干燥, 脱
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溶得油状物 6a 3.0 g, 产率 36.6%, 未经纯化直接用于下

一步.  
5-氨氧甲基-2-氯吡啶(6b)的合成同 6a. 收率 41.9%.  

3.2.4  N-氮杂环甲氧基-O-(4-芳氧基苯基)乳酸酰胺

(2)的合成 

(R)-(＋)-N-((2-氯噻唑-5-基)甲氧基)-O-[4-((6-氯喹

喔啉-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2f): (R)-(＋)-O-[4-((6-氯
喹喔啉-2-基)氧基)苯基]乳酸酰氯(4a)(1.21 g, 3.3 mmol), 
二氯甲烷(40 mL), 5-氨氧甲基-2-氯噻唑(6a)(0.55 g, 3.3 
mmol)和 4-二甲基氨基吡啶(DMAP), 冰浴搅拌 10 min, 
滴入三乙胺(1.0 g, 10 mmol). 继续搅拌 3 h, 倒入 100～
200 mL 冰水中, 二氯甲烷萃取. 有机相水洗(100 mL×
2), 无水硫酸钠干燥, 脱溶. 所得产品通过减压柱层析

得到白色固体 2f 0.44 g, 收率 26.9 %. m.p. 162.6～
163.3 ℃, 收率 26.9%, [α]20 

D ＝＋42.8 (c＝1, CH3COCH3), 
ee＝91%. 

化合物 2a～2e, 2g～2l 的合成同 2f. 
(R)-(＋)-N-[(2-氯噻唑-5-基)甲氧基]-O-[4-((5-氯-3-

氟吡啶-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2a): 收率 36.1%, 淡
黄色粘稠固体, [α]20 

D ＝＋36.8 (c＝1, CH3COCH3); 1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.62 (d, J＝6.9 Hz, 3H, CH3), 
4.75 (q, J＝6.9 Hz, 1H, CH), 5.04 (dd, J＝12.9, 17.7 Hz, 
CH2), 6.89 (d, J＝9.3 Hz, 2H, PhH), 7.10 (d, J＝9.3 Hz, 
2H, PhH), 7.43 (s, 1H, thiazole-H), 7.50 (dd, J＝9.0, 2.1 
Hz, 1H, PyH), 7.86 (d, J＝2.1 Hz, 1H, PyH), 8.98 (br, 1H, 
NH); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 18.70, 69.40, 75.20, 
116.33, 122.68, 124.90, 125.14, 133.92, 140.10, 142.23, 
145.12, 147.56, 148.65, 151.20, 153.76, 169.72; LC-MS 
(Positive ion) m/z: 457.8 [M＋H] ＋ . Anal. calcd for 
C18H14Cl2FN3O4S: C 47.17, H 3.08, N 9.17; found C 
46.99, H 2.98, N 9.09. 

(R)-(＋)-N-[(2-氯噻唑-5-基)甲氧基]-O-[4-((3-氯-5-
三氟甲基吡啶-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2b): 收率

21.3%, 白色固体, m.p. 115.6～118.0 ℃; [α]20 
D ＝＋38.5 

(c＝1, CH3COCH3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.63 
(d, J＝6.9 Hz, 3H, CH3), 4.77 (q, J＝6.9 Hz, 1H, CH), 
5.02 (dd, J＝12.9, 17.7 Hz, 2H, CH2), 6.95 (d, J＝9.0 Hz, 
2H, PhH), 7.12 (d, J＝9.0 Hz, 1H, PyH), 7.42 (s, 1H, thia-
zole-H), 7.97 (s, 1H, PyH), 8.25 (s, 1H, PyH), 9.10 (br, 1H, 
NH); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 18.72, 69.46, 75.22, 
116.15, 116.36, 119.16, 122.65, 123.07, 133.90, 136.30, 
142.28, 142.45, 147.39, 154.10, 154.99, 161.19, 169.75; 
LC-MS (Positive ion) m/z: 508.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for 
C19H14Cl2F3N3O4S: C 44.90, H 2.78, N 8.27; found C 
45.17, H 2.97, N 8.15. 

(R)-(＋)-N-[(2-氯噻唑-5-基)甲氧基]-O-[4-((5-三氟

甲基吡啶-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2c): 收率 31.1%, 
白色固体, m.p. 104.8～105.3 ℃; [α]20 

D ＝＋41.1 (c＝1, 
CH3COCH3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.63 (d, J＝
6.9 Hz, 3H, CH3), 4.77 (q, J＝6.9 Hz, 1H, CH), 4.03 (dd, 
J1＝12.3 Hz, J2＝18.9 Hz, 2H, CH2), 6.94 (d, J＝9.0 Hz, 
2H, PhH), 7.05 (d, J＝8.7 Hz, 1H, PyH), 7.10 (d, J＝9.0 
Hz, 2H, PhH), 7.43 (s, 1H, thiazole-H), 7.90 (d, J＝8.7 Hz, 
1H, PyH), 8.42 (s, 1H, PyH), 8.95 (brs, 1H, NH); 13C 
NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 18.75, 69.46, 75.25, 111.31, 
116.46, 121.32, 121.76, 122.95, 133.92, 136.75, 142.31, 
145.28, 147.81, 153.87, 153.98, 165.80, 169.75; LC-MS 
(Positive ion) m/z: 473.9 [M＋H] ＋ . Anal. calcd for 
C19H15ClF3N3O4S: C 48.16, H 3.19, N 8.87; found C 
48.38, H 3.08, N 9.00. 

(R)-(＋)-N-[(2-氯噻唑-5-基)甲氧基]-O-[4-(4-氰基- 
2-氟苯氧基)苯基]乳酸酰胺(2d): 收率 40.3%, 白色固体, 
m.p. 128.5～129.1 ℃; [α]20 

D ＝＋56.8 (c＝1, CH3COCH3); 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.63 (d, J＝6.9 Hz, 3H, 
CH3), 4.75 (q, J＝6.9 Hz, 1H, CH), 5.05 (s, 2H, CH2), 
6.90～7.05 (m, 5H, PhH), 7.35～7.49 (m, 3H, PhH＋

thiazole-H), 8.97 (br, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 75 
MHz) δ: 18.64, 69.25, 75.17, 106.35, 116.91, 117.46, 
118.92, 120.47, 120.75, 121.02, 129.33, 133.92, 142.19, 
149.34, 150.73, 153.73, 154.07, 169.56; LC-MS (Positive 
ion) m/z: 447.8 [M＋H]＋. Anal. calcd for C20H15ClF- 
N3O4S: C 53.64, H 3.38, N 9.38; found C 53.78, H 3.45, N 
9.19. 

(R)-(＋)-N-[(2-氯噻唑-5-基)甲氧基]-O-[4-((6-苯并

噁唑-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2e): 收率 33.1%, 灰白

固体 , m.p. 129.8～130.3 ℃ ; [α] 20 
D ＝＋35.5 (c＝1, 

CH3COCH3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.62 (d, J＝
6.9 Hz, 3H, CH3), 4.77 (q, J＝6.9 Hz, 1H, CH), 4.99～
5.09 (m, 2H, CH2), 6.89～6.99 (d, J＝9.0 Hz, 2H, PhH), 
7.21～7.45 (m, 5H, PhH＋Benzoxazole-H), 7.43 (s, 1H, 
thiazole-H), 9.15 (br, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 75 
MHz) δ: 18.72, 69.36, 75.31, 110.63, 116.45, 120.49, 
122.97, 124.24, 128.13, 133.94, 142.11, 143.99, 145.11, 
150.16, 151.41, 154.32, 155.47, 170.70; LC-MS (Positive 
ion) m/z: 479.9 [M＋H]＋. Anal. calcd for C20H15Cl2N3O5S: 
C 50.01, H 3.15, N 8.75; found C 50.16, H 3.04, N 8.90. 

(R)-(＋)-N-[(2-氯噻唑-5-基)甲氧基]-O-[4-((6-氯喹

喔啉-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2f): 收率 26.9%, 白色

固体 , m.p. 162.6～163.3 ℃ ; [α] 20 
D ＝＋42.8 (c＝1, 

CH3COCH3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.65 (d, J＝
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6.9 Hz, 3H, CH3), 4.80 (q, J＝6.9 Hz, 1H, CH), 5.07 (dd,  
J＝12.6, 19.2 Hz, 2H, CH2), 6.98 (d, J＝9.3 Hz, 2H, PhH), 
7.22 (d, J＝9.3 Hz, 2H, PhH), 7.43 (s, 1H, thiazole H), 
7.58～7.62 (dd, J＝8.7, 2.4 Hz, 1H, quinoxalin H), 7.65 
(d, J＝8.7 Hz, 1H, quinoxalin-H), 8.06 (d, J＝2.4 Hz, 1H, 
quinoxalin-H), 8.70 (s, 1H, quinoxalin-H), 8.92 (br, 1H, 
NH); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 18.76, 69.45, 75.26, 
116.33, 122.89, 127.91, 128.69, 131.21, 132.97, 133.92, 
138.41, 139.74, 140.03, 142.33, 147.16, 153.93, 157.04, 
169.71; IR (KBr) ν: 3162, 3026, 1663, 1610, 1571, 1509, 
1491, 1446, 1399, 1237, 827 cm－1; LC-MS (Positive ion) 
m/z: 490.9 [M＋H]＋. Anal. calcd for C21H16Cl2N4O4S: C 
51.33, H 3.28, N 11.40; found C 51.11, H 3.11, N 11.27. 

(R)-(＋)-N-[(6-氯吡啶-3-基)甲氧基]-O-[4-((5-氯-3-
氟吡啶-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2g): 收率 61.8%, 白
色固体 , m.p. 108.0～109.1 ℃ ; [α]20 

D ＝＋40.4 (c＝1, 
CH3COCH3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.60 (d, J＝
6.6 Hz, 3H, CH3), 4.74 (q, J＝6.6 Hz, 1H, CH), 4.90 (dd,  
J＝11.7, 18.1 Hz, CH2), 6.90 (d, J＝9.0 Hz, 2H, PhH), 
7.09 (d, J＝9.0 Hz, 2H, PhH), 7.35 (d, J＝9.0 Hz, 1H, 
PyH), 7.50 (dd, J＝9.0, 2.4 Hz, 1H, PyH), 7.67 (dd, J＝
8.4, 2.4 Hz, 1H, PyH), 7.85 (d, J＝2.4 Hz, 1H, PyH), 8.36 
(d, J＝2.4 Hz, 1H, PyH), 9.05 (br, 1H, NH); 13C NMR 
(CDCl3, 75 MHz) δ: 18.66, 74.70, 75.11, 116.26, 122.54, 
124.26, 124.88, 125.13, 129.45, 139.94, 145.10, 147.45, 
148.62, 150.04, 150.98, 151.80, 153.76, 169.54; LC-MS 
(Positive ion) m/z: 451.8 [M＋H] ＋ . Anal. calcd for 
C20H16Cl2FN3O4: C 53.11, H 3.57, N 9.29; found C 52.96, 
H 3.58, N 9.42. 

 (R)-(＋)-N-[(6-氯吡啶-3-基)甲氧基]-O-[4-((3-氯-5-
三氟甲基吡啶-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2h): 收率

45.5%, 白色固体, m.p. 136.8～137.8 ℃; [α]20 
D ＝＋38.0 

(c＝1, CH3COCH3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.62 
(d, J＝6.9 Hz, 3H, CH3), 4.76 (q, J＝6.9 Hz, 1H, CH), 
4.93 (dd, J＝11.4, 17.1 Hz, 2H, CH2), 6.95 (d, J＝9.0 Hz, 
2H, PhH), 7.14 (d, J＝9.0 Hz, 2H, PhH), 7.36 (d, J＝8.1 
Hz, 1H, PyH), 7.69 (d, J＝8.1 Hz, 1H, PyH), 7.99 (s, 1H, 
PyH), 8.26 (s, 1H, PyH), 8.38 (s, 1H, PyH), 8.97 (br, 1H, 
NH); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 18.72, 74.86, 75.23, 
116.14, 116.35, 119.22, 122.63, 123.01, 124.35, 129.42, 
136.34, 139.89, 142.50, 147.35, 150.13, 151.99, 154.11, 
161.20, 169.57; LC-MS (Positive ion) m/z: 502.0 [M＋  
H]＋; Anal. calcd for C21H16Cl2F3N3O4: C 50.22, H 3.21, N 
8.37; found C 50.17, H 3.14, N 8.45. 

(R)-(＋)-N-[(6-氯吡啶-3-基)甲氧基]-O-[4-((5-三氟

甲基吡啶-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2i): 收率 57.9%, 
白色固体, m.p. 123.4～124.8 ℃; [α]20 

D ＝＋39.8 (c＝1, 
CH3COCH3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.61 (d, J＝
6.9 Hz, 3H, CH3), 4.72 (q, J＝6.9 Hz, 1H, CH), 4.93 (dd,  
J＝11.4, 16.5 Hz, 2H, CH2), 6.90 (d, J＝9.0 Hz, 2H, PhH), 
6.98 (d, J＝8.7 Hz, 1H, PyH), 7.11 (d, J＝9.0 Hz, 2H, 
PhH), 7.36 (d, J＝8.1 Hz, 1H, PyH), 7.69 (d, J＝8.7 Hz, 
1H, PyH), 7.90 (d, J＝8.1 Hz, 1H, PyH), 8.36 (s, 1H, 
PyH), 8.41 (s, 1H, PyH); LC-MS (Positive ion) m/z: 468.0 
[M＋H]＋. Anal. calcd for C21H17ClF3N3O4: C 53.91, H 
3.66, N 8.98; found C 54.07, H 3.78, N 9.12. 

(R)-(＋)-N-[(6-氯吡啶-3-基)甲氧基]-O-[4-(4-氰基- 
2-氟苯氧基)苯基]乳酸酰胺(2j): 收率 44.9%, 白色固体, 
m.p. 161.3～164.0 ℃; [α]20 

D ＝＋40.3 (c＝1, CH3COO- 
C2H5); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.61 (d, J＝6.6 Hz, 
3H, CH3), 4.73 (q, J＝6.6 Hz, 1H, CH), 4.93 (s, 2H, CH2), 
6.87～7.04 (m, 5H, PhH), 7.04～7.49 (m, 3H, 2PhH＋

PyH), 7.73 (d, J＝6.6 Hz, 1H, PyH), 8.31 (s, 1H, PyH), 
8.92 (br, 1H, NH); LC-MS (Positive ion) m/z: 441.9 [M＋

H]＋. Anal. calcd for C22H17ClFN3O4: C 59.80, H 3.88, N 
9.51; found C 49.77, H 3.80, N 9.66. 

(R)-(＋)-N-[(6-氯吡啶-3-基)甲氧基]-O-[4-((6-苯并

噁唑-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2k): 收率 50.3%, 白色

固体 , m.p. 168.9～170.1 ℃ ; [α] 20 
D ＝＋45.1 (c＝1, 

CH3COCH3); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.61 (d, J＝
6.9 Hz, 3H, CH3), 4.76 (q, J＝6.9 Hz, 1H, CH), 4.93～
4.98 (m, 2H, CH2), 6.98 (d, J＝9.0 Hz, 2H, PhH), 7.23～
7.41 (m, 5H, PhH＋Benzoxazole-H), 7.46 (d, J＝1.8 Hz, 
1H, PyH),7.73 (dd, J＝8.1, 2.4 Hz, 1H, PyH), 8.38 (d, J＝
2.4 Hz, 1H, PyH), 8.93 (br, 1H, NH); LC-MS (Positive 
ion) m/z: 474.0 [M＋H]＋. Anal. calcd for C22H17Cl2N3O5: 
C 55.71, H 3.61, N 8.86; found C 55.63, H 3.58, N 9.01. 

(R)-(＋)-N-[(6-氯吡啶-3-基)甲氧基]-O-[4-((6-氯喹

喔啉-2-基)氧基)苯基]乳酸酰胺(2l): 收率 40.5%, 白色

固体 , m.p. 198.3～200.6 ℃ ; [α] 20 
D ＝＋44.5 (c＝1, 

CH3COOC2H5); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.64 (d,  
J＝6.6 Hz, 3H, CH3), 4.74 (q, J＝6.6 Hz, 1H, CH), 4.95 
(dd, J＝11.4, 16.5 Hz, 2H, CH2), 6.95 (d, J＝9.0 Hz, 2H, 
PhH), 7.24 (d, J＝9.0 Hz, 2H, PhH), 7.34 (d, J＝8.1 Hz, 
1H, PyH), 7.62 (dd, J＝9.0, 2.1 Hz, 1H, quinoxalin-H), 
7.65 (d, J＝9.0 Hz, 1H, quinoxalin-H), 7.72 (dd, J＝8.1, 
2.4 Hz, 1H, PyH), 8.06 (d, J＝2.1 Hz, 1H, quinoxalin-H), 
8.38 (d, J＝2.4 Hz, 1H, PyH), 8.70 (s, 1H, quinoxalin-H), 
8.95 (br, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 18.74, 
74.87, 75.26, 116.30, 122.82, 124.34, 127.96, 128.66, 
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129.39, 131.21, 132.97, 138.38, 139.85, 140.09, 147.11, 
150.18, 152.03, 153.93, 157.02, 169.61; IR (KBr) ν: 3163, 
3006, 1668, 1610, 1578, 1509, 1492, 1446, 1398, 1238, 
828 cm－1; LC-MS (Positive ion) m/z: 485.0 [M＋ H]＋. 
Anal. calcd for C23H18Cl2N4O4: C 56.92, H 3.74, N 11.54; 
found C 47.10, H 3.89, N 11.45. 
3.2.5  (±)-2f 的合成 

(±)-2-(4-羟基苯氧)丙酸的合成 [38]: 将 2-溴丙酸

(15.2 g, 0.1 mol)缓慢加入到 50% NaOH (8 g, 0.1 mol)液
中, 加入 30 mL 水, 搅拌均匀(温度不超过 25 ℃)备用, 
在反应瓶中加入对苯二酚(44 g, 0.4 mol)和水 50 mL, 充
分混合, 加入 50% NaOH (64 g, 0.8 mol), 再加入 2-溴丙

酸的NaOH液(温度不超过 55%), 55～60 ℃反应 4 h, 冷
却, 稀盐酸调 pH 4.3, 用乙酸乙酯萃取 3 次, 除去多余

的对苯二酚, 继续用稀盐酸调 pH 至 1, 用乙酸异丙酯萃

取 3 次, 有机相加水共沸除去乙酸异丙酯, 水溶液用

50% NaOH 液调节 pH 至 2.2, 冷却, 用乙酸乙酯萃取, 
无水硫酸钠干燥, 脱溶得(±)-2-(4-羟基苯氧)丙酸 16.5 
g. 收率 90.7%, 纯度 92.2%, [α] 20 

D ＝＋ 0 (c ＝ 1, 
CH3COCH3), ee＝0, GC-MS (EI, 70 eV) m/z: 182 (80), 
110 (100), 81 (45); LC-MS (Negative ion) m/z: 362.8  
[2M－H]－, 180.9 [M－H]－.  

以(±)-2-(4-羟基苯氧)丙酸为原料合成(±)-N-[(2-
氯噻唑-5-基)甲氧基]-O-[4-((6-氯喹喔啉-2-基)氧基)苯
基]乳酸酰胺(±2f), 合成步骤同 2f. (±)-2f 收率 45.5%, 
白色固体. m.p. 142.1～143.1 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 
MHz) δ: 1.65 (d, J＝6.6 Hz, 3H, CH3), 4.80 (q, J＝6.6 Hz, 
1H, CH), 5.06 (dd, J＝12.6, 19.2 Hz, 2H, CH2), 6.98 (d,  
J＝9.3 Hz, 2H, PhH), 7.22 (d, J＝9.3 Hz, 2H, Ph H), 7.43 
(s, 1H, thiazole H), 7.57～7.61 (dd, J＝8.7, 2.4 Hz, 1H, 
quinoxalin-H), 7.65 (d, J＝8.7 Hz, 1H, quinoxalin-H), 8.05 
(d, J＝2.4 Hz, 1H, quinoxalin-H), 8.69 (s, 1H, quinoxa-
lin-H), 9.00 (br, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 
18.76, 69.43, 75.25, 116.33, 122.88, 127.91, 128.68, 
131.19, 132.96, 133.92, 138.39, 139.74, 140.03, 142.32, 
147.15, 153.93, 157.03, 169.70; LC-MS (Positive ion) m/z: 
490.7 [M＋H]＋. 

3.3  除草活性测定 

3.3.1  供试靶标 

单子叶植物 : 马唐 (Digitaria sanguinalis)、稗草

(Echinochloa crus-galli)、狗尾草(Sentaria viridis); 双子

叶植物: 苘麻(Abutilon theophrasti)、刺苋(Amaranthus 
ascedense)、藜(Chenopodium album). 

3.3.2  靶标的培养  

在截面积 64 cm2的塑料盆中定量装土压平, 置于不

锈钢盆中, 选取籽粒饱满、大小一致的种子, 分单、双

子叶植物分钵播种, 各占钵的 1/3, 覆盖 l cm的细土, 从
塑料盆钵底部加水至上层土壤润湿, 置于室温栽培, 待
适材长至所需要的叶龄进行处理.  
3.3.3  处理剂量与处理方式  

按有效成分 2250(普筛), 75(初筛), 30, 15, 7.5, 3.75 
(复筛)g/ha, 于试材播种次日进行苗前土壤处理或单子

叶试材长至 l 叶 1 心期、双子叶试材长至 2 片真叶期进

行苗后茎叶处理.  
3.3.4  操作程序 

准确称取样品, 用溶剂N,N-二甲基甲酰胺溶解后加

入少许乳化剂, 再加人 10 mL 微热的蒸馏水; 取温室培

养材料, 分别编号; 按设置剂量定量移取药液进行茎叶

喷雾和土壤喷雾处理, 分别以喷雾溶剂和清水为对照; 
处理试材置于温室培养; 处理15 d后目测地上部生长情

况, 计算生长抑制率(防效).  
3.3.5  结果统计 

根据调查结果, 按以下公式计算各化合物对杂草的

防效. 然后用 DPS 数据处理软件计算得 IC50值. 具体生

测结果见表 1～4. 

防效(%)＝ −对照株高 处理株高

对照株高
×100% 
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